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Ispxazole-4-carboxamide derivatives and hydroxyalkylidene-cyanoacetamide derivatives are suitable for the treatment of 
cancer diseases. These compounds can be prepared by prior art methods. Some of them are new and are suitable, in addition for 
the treatment of rheumatic diseases. ' 



(57) Zusammenfassung 

Isoxazol-4-carbonsaureamidderivate und Hydroxyalkyliden-cyanessigsaureamidderivate eignen sich zur Behandiung von 
Krebserkrankungen. Diese Verbindungen lassen sich nach bekannten Verfahren herstellen. Ein Teil der Verbindungen ist neu 
und eignet sich zusatzlich zur Behandiung von Rheumaerkrankungen. 
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Isoxazol-4-carbonsaureamide Hydroxyalkyliden-cyanessig* 
saureamide, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und 
deren Verwendung 

In der Literatur sind eine Reihe von Verfahren zur 
Herstellung von Isoxazol-4-carbonsaureamide beschrieben 
worden (DE 25 24 959; DE 26 55 009; DE 34 05 727). 

Aus der Europaischen Fatentschrift 13 376 ist bekannt, daB 
5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- (4- trif luormethyl ) - anilid 
aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften als 
Antirheumatikum, Antiphlogistikuro, Antipyretikuxn und 
Analgeticum eingesetzt werden kann, sowie zur Behandlung 
der multiplen Sklerose Verwendung findet. Dort sind 
ebenfalls Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung 
beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, dafi Isoxazol-4-carbonsaureamide der 
Formel I und Hydroxyalkylidencyanessigsaureamide der Formel 
la und ihrer tautomeren Form lb Antitumoraktivitat 
aufweisen. Viele der bekannten Antitumormittel erzeugen 
wahrend der Therapie als Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen 
oder Durchfall, die auch eine arztliche Behandlung im 
Krankenhaus notig raachen. Ferner verandern diese 
Arzneimittel auch die Wachstumsgeschwindigkeit von anderen 
korpereigenen Zellen, welche dann zu Symptomen wie 
beispielsweise Haarausfall oder Blutarmut (Anamie) fiihrt. 
Diese Symptome konnten bei der Behandlung von Menschen und 
Tieren mit den Verbindungen der Formel I nicht beobachtet 
werden. Diese Wirkstoffe haben im Gegensatz zu den bisher 
bekannten cytotoxischen Antikrebsmitteln nicht die 
Eigenschaft das Immunsystem zu beeintrachtigen (Bartlett, 
Int. J. Iiranunopharmac . , 1986, 8: 199-204). Daxnit eroffnen 
sich neue Wege der Turoortherapie, denn das korpereigene 
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Abwehrsystem wird nicht beeintrachtigt, wahrend Tumorzellen 
am Wachstum gehindert werden. tiberraschenderweise werden 
eine Vielzahl von Tumorzellen durch diese Wirkstoffe 
gehemmt, wahrend Zellen des I mmunsy steins , wie z.B. 
T- Lymphozyten nur bei einer bis zu 50-fach hoheren 
Konzentration gehemmt werden. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von mindestens 
einer Verbindung der Formel I, la Oder lb 



9 r3 
ll R 

C - N 



\ A 1 

0 R 1 



R 2 



(I) 



q r 3 

NC - C - C - N 
II 



(la) 



C r8 



R OH 



0 R 3 

NC - CH - C - (Ib) 

R' o 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls mindestens einem von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d ) Phenyl , 
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R 2 fiir 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl nit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) Phenyl- (C^-Cj)- alkyl, insbesondere Benzyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 



a) einen ein- , zwei- oder dreikemigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 
1 bis 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff , 
Schwefel und Stickstoff , wovon hochsten eines von 
Stickstoff verschieden ist, im Ringsystem bedeutet, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 



1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
2} Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7 ) Hydroxy , 

8 ) Carboxy , 

9 ) Carbamoyl , 
10) Oxogruppe, 

b) einen Rest der Forme 1 II, 



R 3 fiir 



durch, 




(II) 



in der R , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sea 
konnen und fiir 
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1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der F 4 fiir Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
mit dem Phenylring der Formel II einen 
Naphzhalinring bilden, 

5) in der R 4 fiir Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methyl endioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atoraen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chi or, Brom oder Jod, 

8) (C 1 -c 3 )-Alkylmercapto, 

9) (C^CgJ-Alkylmercapto, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12 ) Cyano , 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy, 

15) (C-j-CgJ-Alkylsulfonyl, 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (Cj-C-j)- Alkyl, 

18.3 (C 1 -C 3 )- Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (C^Cj)- Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

20.3 (C 1 -C 3 )- Alkyl, 

21) Phenoxy, 
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22) Phenoxy, ein- Oder mehrf ach. substituiert durch 

22.1 (C 1 -C 3 )-Alkoxy, ein- oder mehrf ach 
substituiert durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C 1 -C 3 )-Alkyl / ein- oder mehrf ach 
substituiert durch 

22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

c) einen Rest der Formel III, 

-(CH 2 ) n -COOR 10 

in der R 10 fiir 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 
2 3 

d) R und R zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sand, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) R und R zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der 
Formel IV bilden, 



-N. .W (IV ) 



in der W fiir 

1) - CH 2 -, 

2) -CH 2 -CH 2 -, 

3) -CH ? -CH-, 

CH 3 

4) -CH 7 -CH-, 

C 2 H 5 



4 
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5) -CH 7 -CH- 
OH 



R 7 



R 8 



6) -CH 2 -0- oder 
7} -CH 2 -S- 

fur a) Wasserstoff, 

*>) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 'ein- oder mehrfach 
eubstituiert durch Halogen wie Fluor, Chlor, 
Brom oder Jod, 

d) Phenyl- ( Cl -c 2 )-alkyl, insbesondere Benzyl; 

fur a) Wasserstoff, 

b ) Methyl , 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

steht zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

Krebserkrankungen . 

Unter diesen Arzneimitteln sind bevorzugt die Verbindung " 

5.Methyli S oxazol-4-carbonsaure-(4-trifluormethyl)anilid 
(Verbindung 1) und N- ( 4- Tr if luormethy 1 ) - 2- cyan- 3- hydroxy- 
crotonsaureamid (Verbindung 2). 

Geeignete physiologisch vertragliche Seize der Verbindung 
der Formel I sind beispielsweise Alkali-, Erdalkali- und 
Ammoniumsalze einschlieBlich solcher von organischen 

Ammoniumb as en . 

2u den ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten, 
heterocyclischen Resten mit 3 bis 13 C-Atomen gehoren 
beispielsweise Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl 
Pyridazinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Thiazolinyl, Oxazolyl 
Thiadiazolyl, Benzoxazolyl , Benzimidazolyl , Chinolyl 
Pyrazolyl, Acridinyl, Indolyl, Tetrazolyl oder Indazolyl. 

Die Verbindung der Formel I und deren physiologisch 
vertragliche Salze eignen sich in besonderer Weise zur 
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Behandlung von einer Vielzahl von Krebserkrankungen. Zu den 
Krebsarten die besonders durch diese Verbindungen gehemmt 
werden, gehoren beispielsweise Leukamie, insbesondere 
chronische Leukamie des T- und B-Zelltyps, 
Lymphknotenkrebs, z.B. Hodgkin's oder non- Hodgkin's 
Lymphom, Karzinome, Sarkome oder Hautkrebs. Die Wirkstoffe 
konnen entweder fur sich alleine, beispielsweise in Form 
von Mikrokapseln, in Mischungen miteinander oder in 
Kombination mit geeigneten Hilf s-und/oder TrSgerstoff en 
verabreicht werden. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I, la oder lb 
erfolgt auf bekannte Weise (DE 2 524 959; DE 2 655 009; DE 
3 405 727; DE 2 524 929; DE 2 555 789; DE 2 557 003). 

Die Verbindungen der Formel I , la oder lb lassen sich 

hersteilen, indem man 

a) eine Verbindung der Formel V, 



0 
it 




in der X fur ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder 
Brom steht und R 1 die in Formel I angegebene Bedeutung 

hat, 

mit dent Amin der Formel VI 




(VI) 



R 3 

2 3 

worin R und R die in Formel I angegebene Bedeutung 
hat, umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der Formel VI 



4 
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R 6 



HC- OR 1 /7^~\ 
CH 3 - CO- C- CONH — (' \ R 5 



(VI) 



R 4 



worin R 1 (C 1 -C 4 )-Alkyl steht und R 4 , R 5 ^ R 6 die 

an Formel I angegebene Bedeutung haben, mat einer 
zweckmSBig mindestens aguimolaren Menge Hydroxylamin in 
emem organischen Losungsmittel behandelt, oder 

c) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und r! die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem primaren aliphatischen Amin der Formel VII 

H 2 N - (CH 2 ) n - COORIO (VII) 

worin n und »" die in Formel I angegebene Bedeutung 
haben, umsetzt, oder 

d) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und R* die obengenannte Bedeutung haben, mit 

emem Lactam der Formel VIII, 



(CH 2>m 




(VIII) 



in der » eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, umsetzt 

Oder 

e) eine Verbindung der Formel V, 

in der X und r! die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Amin der Formel IX, 



H-N W 

(IX) 




in der W die in Formel I angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder ' 



f ) die Verbindung der Formel I in Gegenwart eines basischen 
Mattel, in die entsprechende Verbindung der Formel la 
oder lb umsetzt 
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Ein weiterer Gegenstand der Erf indung • sind neue 
Verbindungen der Formel I, 




ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenfalls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei 

R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

m 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

d ) Phenyl , 

R 2 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

c) Benzyl, 
R 3 fur 

a) Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II, 



t 
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R 6 



0- 

R4 



r5 (ID 



in der R 4, r 5, r 6 gleich ^ ^^.^ ^ 

una fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

4.2 Methyl, 

4.3 Methoxy, 

5) (C 1 -C3)- A i k oxy, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

6) (C 1 -C 4 ). A i k yi / . ein- oder mehrfach substituiert 

durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 

Alkylkette, 

9) in der R 4 fiir Wasserstoff und r5 und r6 gemeinsam 

emen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11) (C 1 -C 3 )-Alkylmercapto, 

12 ) Benzoyl , 

13) (C 1 -c 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl 

e) Indazolinyl 
stent . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind neue 
Verbindungen der Formel la oder der Formel lb. 
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NC - C - 
II 
C 




0 
fl 
C 



N 




(la) 



OH 



0 
II 

NC - CH - C 




N 




(lb) 



ihre gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenf alls ihre physiologisch vert rag lichen Salze, 
wobei die Reste R 3 , R 7 und R 8 unter 
a) mit R 7 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 

mit R 8 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl 

mit R 3 fiir 

1 ) Phenyl 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht 

b) mit R 7 fiir 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 

mit R 8 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
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mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chi or, Brom oder Jod, 

2.2 Ethyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl , mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, 

9) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.1 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.3 Methyl endioxyrest, 

9.4 Nitro, 

9 . 5 Benzoyl , 

9.6 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

9.6.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

9.7 Carboxy, 

9.8 Hydroxy, 

9.9 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

9.9.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

c) mit R 7 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 



4 
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mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 



- (CH 2 ) 4 -C00R AW , 

in der R 10 fur 

1.1 Wasserstoff, 

1.2. Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8, steht, 

d) mit R 7 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, steht, 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 
oder 



R° und R J zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen Piper idinring bilden gegebenenf alls 
substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

* 

bedeuten . 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist auch die 
Verv/endung der neuen Verbindungen der Formel I, la oder lb 
und/oder mindestens eines von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rheumaerkrankungen. 



Gegenstand der Erf indung sind auch Arzneimittel , die aus 
mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder mindestens 
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eines von deren physiologiach vertragliohen Salzen bestehen 
Oder nundestens einen dieser Wirkstoffe neben 
phannazeutisch geeigneten und physiologisch vertr.glichen 
Tragerstoff.n, Verdunnungsmitteln und/oder anderen 

Hiifsstoffen enthalten. 

rektrolr^T ArZMlmi "« 1 oral, topisch, 

rektal Oder gegebenenf all. auch parenteral appliziert 
werden, wobei die or.le Anvendung bevorzugt 1st. 

Ceeignete feet, od.r fitia.ige galem,^ Zubereitungafor™ 

ZIT P T eis ' Granulate - Pulw - «.?^r 

e!1< ^ ' SUPPOSit ° rl «- Safte. Suapensionen 

Emulsionen, Tropfen Oder injizierbare Loeungen sovie 
Prapar.t. „it protrahierter Wirkstoff-Freigabe. bei der.n 

Z fc 9 Si " Smi "' 1 - Trage„to«a. Spring. 

Bmde-, Uberzugs-, Quellunos- n.<*. ^ ' 

Ceschaaekeetoffe. SuBungaaittel oder Lo.ungsv. rnlt tier ' 
va-endung finden. A l s hSllfig verwendete „L. sto £ 

»L r rrv 1U " Carb0Mt ' »*— „annit und 
andere Zucker. Taiku*, Milch.iveiB, Gelatine, stark. 
Cellulose und ihre n«r(«... „ . , 

PolvSM, , , , Denvate. tierische und pflanzliche Ola 
ZsT 'T y : ^ ""^^ — «» steriles ' 
g'nannt " " eh ™ rti " «... Glycerin, 



Vorzugeweiee w.rden die phar-azeutiechen Praparate in 

IZITTT*'* her96Stellt « «rabreicnt. „obei je de 
Einhwt .la aktiven Beatandteil ein. basti™*. Doeis 
mxndeatens einer der Verbindung der Formal t und/od.r 
mndeatens ainem von daren phyeiologiech v.rtragl ichan 
Salze enthalt. Bei festen Dosi.rungaeinheiten III 

IZITT' KaPSeln ' Cr " SeeS ° der Su »»°"tori.n, *«» diase 
Dosia b« zu et„a 300 a,g, bevorzugt Jedoch et„a 10 bis 50 

mg betragen. 
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Fiir die Behandlung eines an Leukamie erkrankten erwachsenen 
Patienten (70 kg) sind - je nach Wirksamkeit der 
Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch 
vertraglichen Salze am Menschen - Tagesdosen von etwa 5 bis 
300 mg Wirkstoff , vorzugsweise etwa 25 bis 100 mg, bei 
oraler Verabreichung indiziert. Unter Umstanden konnen 
jedoch auch hohere oder niedrigere Tagesdosen angebracht 
sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch 
Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder 
aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch 
Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen 
erf olgen. 

SchlieBlich konnen die Verbindungen der Formel I und/oder 
mindestens eines von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen bei der Herstellung der vorgenannten galenischen 
Zubereitungsformen auch zusammen mit anderen geeigneten 
Wirkstoffen, beispielsweise anderen Antitumormitteln, 
Immunglobulinen, monoklonalen Antikorpern, 
immunstimulierenden Agenzien oder Antibiotika, formuliert 
werden. Diese Verbindungen konnen auch begleitend zu einer 
Strahlentherapie verabreicht werden. 

Pharmakologische Priifungen und Ergebnisse 

Als Wirksamkeitstest von Chemotherapeutika wurde der in 
vitro Proliferationstest von Zellkulturen herangezogen. 

Beispiel 1 

Prolif er at ions- Ver such 

Clicks-/RPMI 1640 Medium (50:50) mit L-Glutamin ohne NaHC0 3 
in Pulverform fur 10 1 (Seromed, Biochrom, Berlin, FRG) , 
wird in 9 1 Aqua bidest gelost, und steril in Flaschen a 
900 ml filtriert. 
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Waschmedium 

900 „i Grun<ta.d ilm werden .it 9.1 ml 7 ,S»„r 

«*> ab g epu«ert EthMOlSUlfo -*—) CM*-. Einstein. 



Gebrauchsmedium 



900 ml Grundmedium plus 19 ml Nawrn r •• 

HEPES-Losung und 10 ml L , NaHC °3 " Losu ^ (7,5 % ; 10 ml 

™g und 10 ml L-Glutarain-Losung (200 mM) ) . 

TeZZllLT Mit ~ dUZi — ^phozytenproliferation 

S^r^T^ 1 % (30 min, 

c) foetalem Kalberserum (FCS) angesetzt. 



Tumorzellmedium 



Fur die Haltung der Tumorzellen und Hvh^ 
Gebrauchsmedium mit 5 y fcs , H^radomzellen wird 

' 3 /6 FCS angesetzt. 

Kulturmedium fur Zellinien 

Fur die Haltung der Zellinien werden 900 ml v 
mit 10 % FCS 10 ml KTxra , Gebrauchsmedium 
(Gibco) io ml l T < n0 »-****^ -nine acids )-L6sung 

IWfico) 10 ml Natnum-Pyruvat-Losung (100 mM cihr,» / 
5 -1 10-2« Mercaptoethanol gemischt. ^ ^ 

Gewinnung und Aufarbeitung der Milzzellen fur die 
Mxtogeninduzierte Lymphozytenprolif eration 

Die Mause werden durch Zervikald-i el ^ 

die Milz^n •■, ^ ervi ^aldislokation getotet und 

Milzen steril entnommen. Auf einem sterilen Sieb mit 
eaner M aschenweite von 80 .'mesh" werden die „n 2 In 
™nitten und mit dem Stempel einer Pla S tik spr L e 
(10 ml) vorsichtig in eine Petrischale „4f n w 
passiert. Zur Entfernung der Ervth! \ ^auchsmedium 

nun 9 aer Erythrozyten aus der 
Milzzellsuspension wird das Gemisch etwa 1 miri Jmtmr 

gelegentlichem Aufschiitteln in w , ■ . 

€ln ln hypotonischer, 0,17 m 
Ammoniumchloridlosuna bei 

ung Dei Raumtemperatur inkubiert Die 
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Erythrozyten werden dabei lysiert, wahrend die Vital it at 
und Reaktivitat der Lymphozyten nicht beeinfluBt wird. Nach 
Zentrifugation (7 man/ 340 g) wird das Lysat verworfen, die 
Zellen zweimal gewaschen und dann im jeweiligen Testmedium 
aufgenommen. 

Mitogeninduzierte Lymphozytenprolif eration 

5xl0 5 aufgearbeitete Milzzellen aus weiblichen NMRI-Mausen 
wurden zusammen mit verschiedenen Mitogenen und Praparat 
in 200 Ml Testmedium pro Vertiefung in Flachboden- 
Mikrotiterplatten pipettiert. Folgende Mitogen- und 
Praparatkonzentrationen wurden verwendet: 

Concanavalin A [ServaJ : 0,5 - 0,25 - 0,12 fig/ml 
Lipopolysaccharid [CalbiochemJ : 1,0 - 0,5 - 0,1 ng/ml 
Phytohamagglutinin [Gibco]: 0,5 - 0,25 - 0,12 % Stammlosung 
Pokeweed mitogen [Gibco] Verbindung 1 oder 2: 50, 25, 10, 
7,5, 5, 2,5, 1, 0,5, 0,1 nMol 

Als Positivkontrollen wurden die Gruppe mit Mitogenzusatzen, 
ohne Praparat definiert. Bei den Negativkontrollen handelte 
es sich um Zellen in Kulturmedium mit Praparat ohne 
Mitogenzusatze. Jede Mitogenkonzentration wurde mit alien 
Praparatkonzentrationen vierfach getestet. 
Nach 48 h Inkubation bei 37°C/5 % C0 2 wird den Zellen 
25 Ml/Vertiefung Tritium- Thymidin (Amersham) mit einer 
Aktivitfit von 0,25 fiCi/Vertiefung (9,25xl0 3 Bq) hinzugefugt. 
Es schlieBt sich eine weitere Inkubation, unter den 
gleichen Bedingungen, fur einen Zeitraum von 16 h, an. 
Zur Auswertung des Testansatzes werden die Zellen iiber 
ein Zellerntegerat (Flow Laboratories) auf Filterpapier 
geerntet, wobei nicht eingebautes Thymidin in einer 
gesonderten Abf allf lasche gesammelt wird. Das Filterpapier 
wird getrocknet, ausgestanzt und zusammen mit 2 ml 
Szintillator (Rotiszint 22, Firma Roth) in Vials gegeben, 
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die dann-noch 2 h bei 4°C gekuhlt werden. Die Menge, der 
von den 2ell en eingebauten Radioaktivitat wird in einem 
Beta-Counter (Firma Packard, Tricarb-460c) gemessen. 

Aufbereitung der Tumorzellen und Zellinien fur den 

Prol if erations- Test 

Die in, Test verwendeten Tumorzellen Oder Zellinien werden 
in der logarithmischen Wachstumsphase der Stammhaltung 
entnommen, zweimal mit Waschmedium gewaschen und im 
entsprechenden Medium suspendiert. 



Durchfuhrung und Auswertung der Proliferate 



ions- Tests 



Der Proliferations- Test wurde in p»«,jk^- « •■. 

^ Run dboden-Mikrotiterplatten 
durchgefuhrt. Verbindung 1 und Inter leukine warden 

» J. 50 Ml/Vertiefung des entsprechenden Mediums gelost 
und die Zellzahl (SxlO*) wurde mit 100 M l/Vertiefung 
emgestellt, so dafl sich ein Endvolumen von 200 
Ul/Vertiefung ergibt. In alien Tests wurden die Werte 
vierfach bestimmt. Zellen ohne Praparat und ohne 
Wachstumsfaktor wurden als Negativkontrolle definiert und 
Zellen ohne Praparat mit Wachstumsfaktor ergaben die Werte 
far die Positivkontrolle. Der Wert der Negativkontrolle 
wurde von alien ermittelten Werten abgezogen und die 

Dxfferenz aus Positivkontrolle minus Negativkontrolle wurde 
100 % gesetzt. 

Die Flatten wurden 72 h bei 37<»C/5 % C0 2 inkubiert und die 
Proliferationsrate wurde entsprechend wie bei der 
Mitogeninduzierten Lymphozytenprolif eration bestimmt. 

Die Zellinien wurden von der Stammsammlung, American Type 
Culture Collection (ATCC), entnommen. 

Die Tabelle 1 zeigt die Konzentrationen bei denen eine 

50 %ige Hemmung auftritt: 
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Tabelle 1 



Zellinie 


Ur sprung 


ED 


50 


CTLL 


Maus T Zellinie (T r -Clon IL-2) 


40-50 jjM 


HT-2 


Maus T Zellinie (IL-2) 


40-50 (M 


CTL- J- K 


Maus T Zellinie (T„, IL-2) 


40-50 nM 


CI 9/4 


Maus T Zellinie (IL-4 dep.) 


25 


uM 


K III 5 


Maus T Zellinie (T K , IL-2) 


1-3 


mm 


Spleen T 


Maus (Con A und PWM) 


10 




Spleen B 


Maus (LPS) 


10 


MM 


A20 2J 


Maus B Zelltumor (BALB/c) 


1-3 


fiM 


TRK 4 


Maus B Zellhybridoma 


5 


ixM 


TRK 5 


Maus B Zellhybridoma 


5 


uM 


Bone Marrow 


Maus (M-CSF, GM CSF) 


5 


uM 


WEHI 279 


Maus B Zelllymphoma 


< 1 


uM 


r 388 VI 


Maus M0 Tumor 


10 


MM 


7TD1 


Maus B Zellhybridoma (IL-6) 


10 


|iM 


G53 


Maus T Zellklon 






PB-3C 


Maus Mast Zellinie (IL-3) 


20 


MM 


DA-1 


Maus Tumor (IL-3) 


5 


MM 


7D4 


Ratten hybridoma 


< 1 


MM 


A431 


Human epidermoid Carcinoma 


15 


MM 


KB 


Human epidermoid Carcinoma 


15 


MM 


HFF 


Human Foreskin Fibroblast 


40 


MM 


HL-60 


Human Promyelomonocytic Leukamia 


25 


MM 



Beispiel 2 

Akute Toxizitat bei oraler Verabreichung 

Verbindung 1 wurdezur Bestimmung der akuten Toxizitat den 
Mausen oder Ratten oral verabreicht. 

Die LD 50 -Werte wurden nach Litchfield und Wilcoxon bestimmt. 
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Eas Gewieht der HMRLM.use (NMRI : Naval MediMl ReBearch 
Institute) betragt 20 bis 25 g und das der SD-Ratten 
(SD: Sprague-Davley) betragt 120 bis 165 g. Vor dem Versuch 
hungerten die Mause fur etw. 16 Stunden . 5 stund6n „ ach der 
V.rabreichung der getest.ten Substanzen wird wieder norma! 

«t6t\ e / aCh 3 W ° Chen " Urden die Ti «" du " h CbXorofor, 

Te l T SeZie "- D ° Si6rUng 6 T "« verwendet. 

Dle Ergebnisse sind in T»h*>7io •> — 

u in iaDeiIe 2 zusammengef aBt. 



Tabelle 2 



NMRI-Maus 
SD-Ratte 



Verbindung 1 

akute Toxizitat 
per OS 

LD 50 (mg/kg) 

445 (362 - 546) 

235 (167 - 332) 



SD-Ratte 



Verbindung 2 
akute Toxizitat 
per OS 

LD 50 (mg/kg) 
160 (133 - 193) 



Beispiel 3 

Akute Toxizitat nach intraperitoneal er Verabreichung 

d« ^~°t Xi2itMt naCh intra ~ ler Verabreichung 
der Testsubstanzen wurde mit NMRI-Mausen (20 bis 25 a) 

und SD-Ratten (120 bis 195 g) durchgef uhrt . Die 

ce e Uulos S eT ^ * ^ * ^ Nat ~arboxymeth y l- 
d T^bsT* SUSPendiert ' Die -rschiedenen Dosierungen 
10 IT ? WUrd " 1 ^ MSUSen in einen Voi — von 

l ££ K K ° rPergeWiCht - d -« *■**•» in einem Volumen von 
5 ml/kg Korpergewxcht verabreicht. Pro Dosierung wurden 

nach der Methode von Litchfield und Wilcoxon bestir. Die 
Ergebnisse smd in Tabelle 3 zusammengef aBt . 



Tabelle 3 



NMRI-Maus 
SD-Ratte 



Verbindung 1 
akute Toxizitat 
intraperitoneal 
LD 5Q (mg/kg) 
185 (163 - 210) 
170 (153 - 189) 



NMR I - Maus 



Verbindung 2 
akute Toxizitat 
intraperitoneal 

LD 50 (mg/kg) 

(100 - 200) 
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Beispiel 4 

A Herstellung von 5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- (4-tri- 
fluormethyl )- anilid 

Eine Losung von 0,05 Mol 5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- 
chlorid (7,3 g) in 20 ml Acetonitril werden tropfenweise 
bei Raumtemperatur in eine Losung von 0,1 Mol 
4-Trifluormethylanilin (16,1 g) in 150 nil Acetonitril 
gegeben. Nach 20 Minuten Riihren wird das ausgefallene 
4-Trifluormethylanilin-hydrochlorid abgesaugt, zweimal mit 
je 20 ml Acetonitril gewaschen und die vereinigten Filtrate 
unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt so 12,8 g 
veiBes, kristallines 5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- 
(4- trifluormethyl)- anilid (Verbindung 1). 

B Herstellung von N- (4- Trif luormethylphenyl ) - 2- cyano- 3- 
hydroxycrotonsaureamid 

Es werden 0,1 Mol 5-Methylisoxazol- 4- carbonsaure- (4- tri- 
fluormethyl )- anilid in 100 ml Methanol gelost und bei 
+10 °C mit einer L6sung von 0,11 Mol (4,4 g) Natronlauge 
in 100 ml Wasser versetzt. Es wird 30 Minuten geruhrt und 
nach Verdiinnen mit Wasser mit konzentrierter Salzsaure 
angesauert. Der ausgefallene Kristallbrei wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. 
Die Ausbeute betragt 24,4 g N- (4- Trif luormethylphenyl ) -2- 
cyano-3-hydroxycrotonsaureamid (Verbindung 2). 
Schmelzpunkt aus Methanol 205 bis 206°C. 
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Die Struktur allcr nachstehend beschriebanen Varbindungan wurde 
durch Eleaentaranalyse und IR- sowia ^-KMR-SpeJctren gesichert. 



5. y-M^hi^i 



0,1 Hoi (19 #4 g) 4-Chlordifluoraathoxyanilin, gelost in 180 ml 
Acetonxtril, warden ba£ Rauataaparatur tropfemraisa ait ainer 
Losung von 0 f 05 Mol (7,3 g) 5-Hathylisoxa Z ol-4-carbon.aura- 
chlorid in 30 al Acetonitril untar Rufaren varsatzt. 
Man ruhrt veitere 20 Minutan und filtriart dia Flussigkeit vom 
ausgefallanan Salz ab. Das Piltrat vird untar varaindartea 
Druck zur Trockne gebracnt. Man erh&lt so 28,5 g (94,2 % d. 
Th.) kristallinas ProduJct. 

scanelzpunkt jaus Cyclonaxan-Acaton 20 : 1 (v/v)]: 112 0 -H3°c. 

Analog dem vorstahand baschriabanan Beispial wardan dia folgendan 
Verbindungen dar Forael 1 dargastellt. 



6 • N-M-Fluorahenv lWisoxagm- d- 

bis 164° C) aus Isoxazol-4- 
anil in. 




(voa Schmclzpunkt. 162° 
orid und 4-Fluor- 



7 * w -f 4 - c iltorph«nvl)-isox>izol-4- e iii.^ ?7 min1fl [voa schmelzpunkt 175° 
bis 177° c (2ars.)] aus Isoxazol-4-carbonsauraefalorid und 

4-< 



8 ' N " f 4 ~9r pmphenvl ) - i soxa zol -« -e» fl [vom schaelzpunkt 184° 
bis 186° c (2ers.)3 aus Isoxazol-4-carbonsaurecalorid und 
4-Bromanilin. 

9 ' M-Jodphenvl ) -isoxazol^-c^hny^ fl (voa Schaelzpunkt 207° 

bis 208° C) aus Isoxa2ol-4-carbonsaurechlorid und 4- 
Jodanilin. 
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10. N- M-witrophenvl ) -isoxazol -4 -carboy^ \$ [von SchnelzpunJct 208° 
bis 210° C (Zers.)] aus Isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4- 
Nitroanilin. 

11* H- f 3 ■ 4-Methvlendioxiphcnvll -isoxagpl-4^arboxamid (vom 
SchnelzpunJct 168° bis 169° C) aus Xsoxazol-4 -carbon- 
saurechlorid und 3 f 4-M«thylcndioxianilin. 

12. N-M-Benzovlphenvn -isoyagp1-4-carhoya«irf [VOB Schaelzpunkt 

197° bis 199° C (Zers.)] aus Isojeazol-4-carbonsaurechlorid 

und 4-Aainobenzophenon. 

13. N- f 4-FluorPhenvl ) -5-ethvlisoxazol-4-ea:rbayaiiiid (von 

SchnelzpunJct 75° bis 77° C) aus S-Ethylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Fluoraniliju 

14. N- f 4-Chlorphenvl WS^hvliaQyazel^^earbavaiitid (von 
Schmelzpunkt 103° bis 105° C) aus 5-Ethylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Chloranilin. 

15. N- f 4-Bromphenvl \ -g-«thvliso*agol-4-garboyaiBid (vom Schnelz- 
punJct 117° bis 118° C) aus 5-Ethylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Bromanilin. 

16. N- (4-Witrophenvl \ -5-gthvlisoxazol-4- carboyaTtiid (von Schmelz- 
punkt: 139° bis 141° C) aus 5-£thylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 4-Nitroanilin. 

17. N- 1 3 , 4-Methvlendioxiphenvl> -g-**hvlisoxazol-4-c arhoya7ttid (von 
Schmelzpunkt 105° bis 106° C) aus 5-£thylisoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und 3 , 4-Hathylendioxianilin. 

18. w^M-TrifluormethoxiPheTrylW5-e^hvlisoxazol-4^e arboxamid 
(von SchnelzpunJct 52? bis 54° C) au& 5-Ethylisoxazol-4- 
carboxanid und 4-Trifluornethoxianilin- 

19.. y-f4^Ben2QVlPhenvlW5-ethvlispyagpl«4^carboxanid (von 

SchnelzpunJct 168° bis 170° C) aus 5-Ethylisoxazol-4 -carbon- 
saurechlorid und 4-Aminobenzophenon. 
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(vom SchmelzpunJct 153° bis 155° C) aus 5-Ethyliscxazol-4- 
carbonsaurecalorid und 4-(4-Fluorbenzoyl)anilin. 



lisoxazi 



(vom SchmelzpunJct 159° bis 161° C) aus S-Ethylisoxazol-4- 
carbonsaurecalorid und 4-(4-Chlorbenzoyl)anilin. 

22 ' F-r4- f 4»BrgfflPffl89Yl )Ph«nvn>5«ethvli 30 « g0 l -4 - earfaoxanid 
(von SchmelzpunJct 178° bis 181° C) aus 5-Ethylisoxazol-4- 
carbonsaurecalorid und 4-(4-Bromb«nzoyl)anilin. 

23 • N-f4-3en20vlph OT vi m. P r O avIi aay a» 0 i.4. g ,^ fl7fBln ^ 

(vom SchmelzpunJct 134° bis 135° C) aus 5--Propylisoxazol-4 
carbonsaurechlorid und 4-Aainobanzophenon.. 

(vom SchmelzpunJct 91° bis 92° C) aus 5-Butylisoxazol-4- 
carbonsaureehlorid und 4-Chloranilin. 

(vom Schaelzpunlct 108° bis 110° C) aus 5-Butylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-JUninobenzophenon. 

26 • y- f 4-Fluorphenvl> -5-trifTu Q T 1 . ff thvlisavii T p i-4»eaT-h a vi.i l .^ 
(vom SchmelzpunJct 97° C) aus 5-Tri£luor»«thylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Fluoranilin. 

21 • N- f 4-Chlorphenvl ) -s-triginaiwh yi i SB y a ,m a 
(vom Schmelzpunlct 90° bis 92° C) aus 5-Trifluormethyl- 
isoxazol-4-carbonsaurechlorid und 4-Chloranilin. 

28. N- ( 4-Witrophenvl > -5-*rif lua-rrBethvl isav ^al 

(vom SchnelzpunJct 136° bis 13.8°. C) aus- 5-Trif luormethyl- 
isoxazol-4 -carbonsaurechlorid und 4-Kitroanilin. 



a 
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29. 



N- (2.4 -Met hY 1 g"dioy n phenyl ) -5-trif luorrnethvl isoxazol -4 - 
carboxamid (von SchnelzpunJct 114° bis 116° C) aus 5-Tri- 
f luoxnethylisoxazol-4-carbonsaurechlorid und 3 , 4-Methylen~ 



dioxianilin. 

30. M- f 4-Trif ^eTTBefchvl ph^nvl WS-chloraethvl isoxazol -4-carfrPXWjd 
(von SchnelzpunJct 136° bis 137° C) aus 5-Chloraethylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Trifluornethylanilin. 



31. >y>r4>Triflu o™gthvlphenvlW5-DhenvlisQxazQl-4-r?lrt'0XaBiq 

(von SchnelzpunJct 159? bis 160° C) aus 5-Phenylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Trifluoraethylanilin. 

(von SchnelzpunJct 151° bis 153° C) aus 5-Phenylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Fluoranilin. 

33. n- f 4-M g i:hv isTilf oTivlphenvl> -s-methvlisoxazol -4-carboxaaid 
(vom SchnelzpunJct 170° bis 172° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 4-Methylsulfonylanilin. 

34. N-Banzvl -K - / 4 -tri f luornathvlphenvl ) -5-me thvl i soxa ZQl -4 - 
carboxamid (von Schnel2punJct 87° bis 89° C) aus 5-Methyl isoxazol - 
4-carbonsaurechlorid. und N-Benzyl-4-trifluornethylanilin. 

35. r 3 . s>Cl»tirt - butvl-4-hvdro afVPheTivl 1 -g-methvl isoxazol-4- 
carboxanid [von SchnelzpunJct 199° bis 203° C (Zers.)] aus 5- 

Methylisoxazol-4-carbonsaurechlorid und 3 , 5-di-tert.butyl-4- 
hy droxyanilin . 

36 . w - f g-chlor -?-pvridvl 1 -isoxazol -4-carboxanid 

(von SchnelzpunJct 254° bis 255° C) aus Isoxazol -4-carbon- 
saurechlorid und 2-Aaino-5-chlorpyridin. 

37. w^f^ghlor -^-pvyidvl>-5-ethvlisoxazol-4-carboxanid 
(von SchnelzpunJct 133° bis 136° C) aus 5-Ethylisoxazol- 
4 -carbons aurechlorid und 2-Anino-5-chlorpyridin. 
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(voa Schaelzpunkt 144° bis 145° C) aus 5-Ethylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und 2-Anino-5-broapyridin. 




236° bis 237° C) aus 5-£thylisoxazol 
und 2-Anino-5-nitropyridin . 




40. K- (5 - 
(vom 

4- 




160° bis 161° C) aus 5-Phanylisoxasol 

und 2-Amino-5-chlorpyridln. 

hvl -^- ffn rba»am i d 

155° bis 157° C) aus 5-Kethylisoxasol- 
und 5-Aainoiadol , . 




42. N-f 6 - 
(voa 
4- 



198 bis 202° C) aus 5-Methylisoxazol 
und 6-Aminoindazol. 



43. N-fg-Tm* 

(voa Schaelzpunkt 

4- 




° bis 220° C) aus 5-Methylisoxazol 
und 5-Aainoindazol. 



(voa Schaelzpunkt 79° bis 85° C) aus 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und N-Allylanilin. 



45. N-T3- 



1.2. 2-Tet- 

(vom 




4- 



0X82 Ol -4- 

97° C) aus 5-Methylisoxazol- 
und 3-(i , i , 2 , 2-Tetraf luorethoxi) anil in 




46 • N- ( 4-CvanophgmM ) i gmni ,ni — » 

(vom Schaelzpunkt 197° bis 200° C) aus 
4-carbonsaureehlorid und 4-cyanoanilin. 
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47. N- f 4-MethylaercaDt QPhenvI ) -5-me*hvl i soxazol -4-cartaPxamid 
(von Schnelzpunkt 134° bis 136° C) aus 5-Methylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 4-Methylnercaptoanilin. 

48. K- (A . 6>piBfl O>vl»2»pvridvl ws-«#tiivligoacigol -4-carboxanid 
(von SchnelzpunJct 210° C) aus 5-Methylisoxazol-4- 
earbonsiurechlorid und 2-AaiJao-4,6-di»ethylpyridin. 

49. w-M . 6>piinethvl^2^pv yagiTivl ws>Mthvliaoyazol^4^carbQxaaid 
(von SchnelzpunJct 222° bis 226° C) aus S-Methylisoxazol-4- 
carbonsaurechlorid und 2-Aaino-4 f 6-dtnsthylpyrazin. 

£0. n- ( 4 -Tri f luoTnethoicvphanvl) ^-cvano-3-hvdrpxvcrotonsaureanid 



Es wurdcn 0,1 Mol (28,6 g) H-(4-Trifluormethoxyphenyl)-5- 
nethylisoxazol-4-earbexamid in 100 nl Ethanol gelort und bei 20° 
C nit einer L&sung von 0,11 Mol (4, 4 9} Hatronlauge in 100 nl 
Wasser versetzt. Es vird 30 Minutan gerfihrt und naeb Verdunnung 
nit Wasser nit konzantriartar Salzsaure angesauert. Dar 
ausgc fall ana Kristallbrei vird abgesaugr, mit Wassar gevaschen 
und an dar Luft getrocknet. Man erfcalt so 27,7 g (97,1 % dar 
Theorie ) N-(4-Tri fluornethoxyphenyl) -2-cyano-3- 
hydroxycrotonsauraanid von SchnelzpunJct 171° -176° C (aus 
Ethanol) . 

Analog den vorstahand besehriebenen Baispial vardan dia folganden 
Verbindungan dar Formal Za odar Zb daxgastallt. 

51# 3-cvano"3^ vdraxvlt>fl«fl. 1,2. 2-tetraf luorethoxvl Phanvl 1 
erot:pnsa»y«mi^ (von SchnelzpunJct 166°— 164° C) aus H-[4- 
(i f l,2,2, -Tetraf luorathoxy) phenyl ] -5-methylisoxazol-4- 
carboxamid. 

52. Ti-f^^ghlQr -?-p^dvlW2->evano«3>hvdroxvcrotonsaureanid [von 
Schmelzpunlct 213° bis 215° C (Zers.)] aus N-(5-ChlDr-2- 
pyridyl) -5-methylisoxazol-4-carboxamid# 

53. f ^^hlor -^-F^^dvl > -2-^vano-3-hvdroxvgrotOTgaiir*attid (von 
SchnalzpunJct 128° bis 131° C) aus N- (2-Chlor-3-pyridyl ) -5- 

me ^y2ica>tazol-4-cari»^^ 



1 
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54 • t; -f 4 -B^n2PVlPhgnvI)-?-cvano-3-hvdr P yy g T.«i- ftnff ^, ir afl ri > < (VOJn 

Schaelzpunlet 186° bis 188° C) aus N-(4-Benzoylphenyl) -5- 
aethyl-isoxazol-4-carboxaaid. 

55 • P- r «-f 4-Chlorbenzovl tphenvn-9 - eva n f> . ? . hvdroYV .^ . 

Petft Yl erPtgng^reanid (voa Schaelzpunlet 157° bis 159° C) aus 
N- [ 4 - ( 4-Chlorbenzoyl) phenyl ] -5-ethylisoxazol-4-carboxaaid . 

(von Schaelzpunlet 221° bis 223° C) aus N-[4-(4-Broabenzoyl) 
phenyl ] -5-aethyli3oxazol-4-eartooxaaid. 

22ii& (voa Schaelzpunlet 74° bis 75° C) aus N-[4-(4- 
Methoxybenzoyl) phenyl ]-5-aethylisoxazol-4-carboxaaid. 



ohenvll-3- 



SEifi (vom Schaelzpunlet 177° bis 179° c) aus n-[4-(4- 
Methylbenzoyl ) phenyl ] -5-aethylisoxazol-4-carboxaaid . 

asid (von Schaelzpunlet 206° bis 208° C) aus N-(5-chlor-2- 
pyridyl)-5-ethylisoxazol-4-carboxaaid. 

60 - N- ^-3r OW -2-pvridvl ) -2-Cv a n 0 -3-hv rf r^ yv -4- wg ^ hv1 r -n+ nT] *a vr - 

afiiS [von Schaelzpunlet 200° bis 202° C (Zers.)] aus N-(5-Broa- 
2 -pyr i dy 1 ) -5-ethy 1 isoxaz ol -4-carboxamid . 

61 ' 2-Cvano-3-hVdroxv-4>aethvl-W-^- W ^, roP h e nvT ) ry y ttmaanr**^ ,* 

[voa Schaelzpunlet 202° bis 203° C (Zers.)] aus N-(4- 
Nitrophenyl) -5-ethylisoxazol-4-carboxaaid. 

62. P-f3,4-ffethTlen«^Ph«rYl)-2-CTO^ 

saureamid (voa SchaelzpunJct 99° bis 100° C) aus N-(3,4- 
Methylendioxiphenyl) -5-ethylisoxazol-4-carboxaaid, . 

63 ' y- fA zoylPhenYl ) >2-eYSno-3-hvdroxv>4- P r Pg vi ^ w gfar.,^ A 
aus N- ( 4-Benzqylphenyl) -5-butYlisoxazol-4-carixcaniQ-; 
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64. N- ( 5-BroTn-2-pyridvl) -2-grran o-3-hvdr«^CTPt=pngaureaaid [voi 
SehaelzpunJct 220° bis 223° c (Zers.)] aus N-(5-Broa-2- 
pyridyl ) -S-aethylisoxazol-4 -carboxaaid . 

65. K- f 4- f 4-Chlorben2ovl 1 Phenyl i »2^evanp»i» hvdroyverotonsaureanid 
[voa Schael2pun)ct 219° bis 223 °- C (Zers. ) ] aus N-[4-(4- 

Chi orbenzoyl ) phenyl ] -5-aethylisoxa2ol-4 -carboxaaid. 

66. p- r4-'&-H ltDr bOT2PVl ) Phenyl 1^2>evano*3>hvdrQyvgrpi: Qnsaureainid 
[vom Schaelzpunlct 229° bis 231° C(Zers.)] aus N-[4-(4- 
Fluorben2oyl ) phenyl ] 75-aetiiylisoxa2ol-4-cazboaea»id. 

67 • N- r 4 - f 4-Fluorben2ovl ) phenyl l-3»evano«4^ ethvl-3«fivdrpwg^pn-- 

saureamid (voa SehaelzpunJct 147° bis 148° C) axis N-[4-(4- 
Fluorbenzoyl ) phenyl ] -5-etfayiisoxa2ol -4 -carboxaaid. 

68 • r 4- M-3roabengovl ) phenyl 1 >?>ev a n Q >^ hvdr Q Yv>^ 

aethvlcrotonsaurcanid (voa Schael2punJct 153° bis 155° C) aus 
N- r 4- (4-3roabenzoyi) phenyl ]-5-ethylisoxa2ol-4 -carboxaaid. 

59 • y-^-Trifluonnethoxvlph^ 

saureaisid (von SehaelzpunJct 166° bis 167° C) aus N-(4- 
Tr i f luo rae thoxy ) pheny 1*5 -ethyl isoxa2 ol -4 -carboxaaid . 

70 • y-'4-?luorT3herivlW2-w^ 

(voa SehaelzpunJct 145° C) aus N-(4-Fluorphenyl) -5- 
ethylisoxazol-4 -carboxaaid. 

71 • N-f 3 . 4-Methvlendioxvphenvl W2>t=van ft-3-hvdroxv-4^wethvlerot:on-> 

saurearcld (voa SehaelzpunJct 99° bis 100° C) aus N-(3,4- 

Methyl endioxyphenyl ) -5-ethylisoxa2ol-4 -carboxaaid. 

72 • W-f4>MethvlsulfDnYl)Phenvl-2-cvanQ-3«hvd roxverotnnsaureanid 

(voa SehaelzpunJct 196° bis 198° C) aus N-(4-Methylsulf onyl) 
pheny l-5-aethylisoxazol-4 -carboxaaid . 



73 . w-Allvl*W>Phenvl-2-evano-3- hvdrpxverotpnsaurei 

(voa SehaelzpunJct 57° bis 50° c) aus N-Allyl-N-phenyl-5- 
aethylisoxazol-4-carboxaaid. 
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74 • N- ( 4 -■gthoyvcarbonvl ™»thv1 -?-th i a zol vl\ -?-r ry anp -3 -hvdroxv- 

crotonsaureamid (von SchaelzpunJct 147° C) aus N- (4-Ethoxy« 
carbony laethyl-2-thiazolyl ) -5-aethylisoxazol-4 -carboxaaid . 

75 • y-f?-MnglffiiflaaolVll-2-cvano-a-hvdrnvYffrotoBaaar«a»4ti (von 

Zersetzungspunlct > 300° C) aus N-(2-B«nzimidazolyl)-5- 
methy lisoxaz ol-4 -carboxamid . 

76 ' H- f4-Methvl-2-thiazm vl 1 ■?- CT , Bn .i.hvdr 0 yy e r 0 t a nMBr Bl .»,-d 

[von SchaelzpunJct 210° bis 212 ° C (Zars.jJ «ns N-(4-Methyl-2- 
thiazolyl ) -5-aethylisoxazol-4 -carboxamid. 



rehiagolvl 



[von Schmelzpunkt 211 ° bis 213° C (Zers.)] aus N-(4-cnlor-2- 
benz othiazolyl ) -5-methyl isoxazol-4 -carboxamid . 



78 • W- '3-PvTidvM -2-evano-3-hvdrByverBt ms ii„r nM ^ 

[voa SchaelzpunJct 240° bis 250° C (Zers.)] aus N-(3-Pyridyl)- 
5-aethylisoxazol -4 -carboxaaid. 

73 ■ v ~ '« • 6 -0^ e -^Vl-2-PV^idvl^2-evano-!»~hYri7- OX verot:on S aur>»>.« ! irt 
(voa SchaelzpunJct 184° bis 186° C) aus N-(4 . 6-Diaethyl-2- 
pyridyl ) -5-aethylisoxazol-4-carboxaaid 

G0 - K-M , g-Dlmethvl-J-gvrigidvU -2-cvann-l-^Y droxverBr.nnsinreaiiiid 
(von SchaelzpunJct 221° ) aus K-(4 , 6-Diaethyl-2-pvTinidvl.»-5- 
methyiisoxazol-4-carboxaaid. 

01 • K-f6-Indazolvll -2 -eyano- 3 -hvdroxvrT-f*r> psau-r»»™ -i ^ 
(voa SchaelzpunJct > 300° C) aus N-(6-Indazolyl)-5- 
aethy 1 isoxaz o 1-4 -carboxamid . 

22. N- f 5— Indazolvl ) -2-cvano-3-hvdroxvcrcrt;n nsauT-»mTii 

(voa SchaelzpunJct 220° bis 223° C) aus H-(5-lndazolyl)-5- 
aethylisoxazol-4-carboxamid. 



4 
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k- M-CarbPw»3-hvdroyvghenv3 1 -2-cvano-3-hvdroxvcrotonsaureafflid 
[von SchmelzpunJct 242° bis 246° C (Zers.)] aus N-(4-Cartooxy- 
3-hydroxyphenyl) -5-aetbylisoxazol-4-carboxamid 

84. N- r 3 -earbew-<: -hyri-rpyv-phenvl > -2-evano~3-hvdroyvcrotOT>sayr?aPlid 
[vom SehaelzpunJct 248° bis 252° C (Zers.)] aus N-(3-Carboxy- 
4 -hydroxyphenyl ) -5-aethylisoxazol— 4-carboxaaid 

65. V- ( 4 -Carbo yv-3 -chl orphcnvl > -2-cvano-3 -hviirawerot onsaurearci d 
[vom SchmelzpunJct 218° bis 224° C(Zers-)] aus N-(4-Carboxy-3- 
chlorphcnyl) -5-Bethylisojea2ol-4-carboxamid. 

86. w- ( 4 -Hvdro xvnhenvl ) -?-evano-3-hvdrowcrotonsaureamid 
[von ZersetzungspunJct 184° bis 18fi° C (Zers.)] aus N-(4- 
Bydrexyphenyl ) -5-nethylisoxa80l-4-carboxanid. 

87. k- r 4 - r 4 -Tri flttpgaatt vlPhtnoxvl phenyl 1 -2-cvano-3 -hvdrPXY-4- 
methyl crotonsaureamid (voa SehaelzpunJct 147° bis 149° C) aus 
N-[4- (4 -Trifluoraethylphenoxy) phenyl ] -5-ethylisoxaz ol-4 - 
carboxamid. 

C£. f 4 - ' 4 -Tri f luer*e thvlpheno*v> phenyl 1 -2-cvano-3-hvdroxy- 
crotonsaureamid (von SchaelzpunJct 171° bis 173° C) aus 
N-[4- ( 4-Trif luoraethylphenoxy) phenyl ] -5-aethylisoxazol-4- 
carboxamid. 

E9. H-Methvl-K- (4-trifluonnethvlphenyl) -2-<r/anc^3-hydraxycro^ 

(von Schmelzpunkt S9° bis 70°C) aus N-^e1^yl-N-(4-trifluornethylphenyl)-- 
5-methylisoxazol -4-carboxamid. 

90, 7-Hydroxy e^hylidengvanessiasaureDiperid:d 

aus H- ( 5-Methy 1-4 -isoxazolylcarbonyl ) piperidin . 

91. ^->Hvdroxvetihylidengyaness iasaure"4"TaethvlPiperidid 
aus K- ( 5-Methyl-4 -i soxasolyl-carbony 1 ) -4 ^hydraxypiper idi^ . 
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92, 




Schaelzpunkt 92° C) aus N-(5-Hethyl-^isoxazolylcarbonyl)-5- 
aainovaleriansaure . 



aus n- (4-Ethccycarbonylbutyl) -5-methyliscKa2ol-4-carbcKamid. 



(voa Sdmelzpuntt 93° bis 94° C) aus H-(5-Methyl-4-isoxa 2 olyl 
carbonyl) -7-aainoheptaasaure. 



4 



WO 91/17748 



Tabeile i: 



- 33 - 
Verbindungen der Fora«] I 



PCT/EP90/01800 



Beispicl 
Nr. 




CH, 



K 



K 



H 




H 




0-CF 2 CJ 



H 




CI 



8 



H 




Br 



H 



n 



K 



H 



K 




H 



K 



CT 



K 




K 



13 



14 



C 2 H 5 



C 2 H 5 



K 



~^~^)— CI 




15 



C 2 H 5 



H 




fir 



4 



4 
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TabeJle t: (Fortsetzung) 

Eei spiei 
Nr. 



18 C,H, 



20 - C 2 H 5 



23 W 3"7 



24 C,H, 



25 



26 CF 3 





19 C.H. H 



-o-o 



H 



21 C 2 H S H 



-o-o 



-o-o 



c 2« 5 —V V-CO— >VBr H 



C,H, H 



-O-O 




H 




H 
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Tabel le 4 : (FortsetzunE) 



Beispiel ^ 
Nr. 



i 



27 CF 3 H 



28 CT 3 



29 CF 



31 



3 



30 CJLC1 



-o 



3* CH 3 



37 C,H 



2"5 





H 




33 CH 3 H 



— CH. 



38 C,H 3 H 



H 




32 -V V — f/ H 





C(CH,) 3 

36 H H 



CI 



H 
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Patentanspruche : 

1. Arzneirnittel zur Behandlung von Krebserkrankungen / 

gekennzeichnet durch einen Gehalt an - Oder bestehend 

aus - mindestens einer Verbindung der Formal I, la oder lb 

0 R 3 



II 

C - N 



O R 1 



R 2 



(I) 



0 .R 3 
II 



NC - C - C - N (la) 
C R 8 
R OH 



0 R 3 

NC - CH - C - (lb) 
C. R 8 



7 



ihre gegebenenf alls stereo isomer en Formen und/oder 
gegebenenf alls mindestens einem von deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, wobe'i 



R 1 fur 



a) Wasserstoff , 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C- At omen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 



R 2 fur 



a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

c) Phenyl- (C^-C^)- alkyl, insbesondere Benzyl, 



4 
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R 3 fiir 



d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomeri, 



a) einen ein- , zwei- oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 

1 bis 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff, 
Schwefel und Stickstoff , woven hochsten eines von 
Stickstoff verschieden ist, im Ringsystem bedeutet, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert durch^ 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 
10) Oxogruppe, 

b) einen Rest der Formel II 




r5 (II) 



in der R 4 , R 5 und R 6 g i eic h oder verschieden sein 
konnen und fiir 

1) Wasserstof f , 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 



4 
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3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 
gemeinsam mit dem Phenylring der Formel II 
einen Naphthalinring bilden, 

5) in der R 4 fiir Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
8 ) ( C^ C 3 ) - Alkylmercapto , 

9) (C 1 -C 3 )-Alkylmercapto, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano / 

13) Hydroxy, 

14) Carboxy / 

15) (C^CgJ-Alkylsulfonyl, 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

17) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (C 1 -C 3 )-Alkyl / 

18.3 (Cj-Cg) -Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (C^C-^)- Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

20.3 (C 1 -C 3 )-Alkyl, 

21) Phenoxy, 

22) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 
22.1 (C^C^ -Alkoxy, ein- oder mehrfach 

substituiert durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 
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22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (C^-Cg)- Alkyl, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 

c) einen Rest der Formel III, 

-(CH 2 ) ri -C00R 10 (In) 

in der R 10 f( - r 

1) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

d) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring 
bilden, substituiert durch, 

1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) R und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der 
Formel IV bilden, 



N ^ - W (IV) 



in der W fur 

1) - CH 2 -, 

2) -CH 2 -CH 2 -, 

3) -CH 2 -CH-, 

CH 3 

4) -CHp-CH- , 

C 2 H 5 

5) -CH 2 -CH-, 

OH 

6) .-CH 2 -0- oder 

7) -CH 2 -S- 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 
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c) Alkyl rait 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl- (Cj^)- alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Wasserstoff, 

b) Methyl, 

d) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 



2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Krebserkrankungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man nrindestens eine Verbindung der 
Formel I, la oder lb 'nach Anspruch 1, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen mit einem 
physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenf alls 

. weiteren Zusatz- und/oder Hilf sstof f en in eine 
geeigncte Darreichungsf orm bringt. 

3. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder gegebenenf alls mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkrankungen . 

4. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen 
nach Anspruch 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Leukamie- , Sarkom- , Lymphknotentumor- 
oder Hautkrebserkrankungen. 

5 . Verbindung der Formel I , 



steht . 
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ihre g^gebenenfalls stereoisomers Form.n und/cd.r 
gegebenenfalls ihre physiclcgisch vertragiichen Salza. 



R 1 fur 



R 2 fur 



a) Wasserstoff, 

*>> Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-At-o™^ 

* c-Atomen, ein- oder mehrfach 

substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

d) Phenyl, 



R 3 fiir 



a) Wasserstoff, 

b) Alkenyl nit 2 bis 3 C-Atomen, 

c) Benzyl, 



a) Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff , 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

b) einen Rest der Formel II 

R 6 



-0- 



R 5 



(II) 



in der R*. r5, r 6 gleich oder verscneiden 

konnen und fiir 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod 

4.2 Methyl, 

4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 
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5) (C 1 -C 3 )-Alkoxy / ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor,. Chlor, Brom oder Jod, 

6) (C 1 -C 3 )-Alkyl / ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methyl endioxyr est bilden, 

10) Cyano, 

11) (C-j-CgJ-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl 
steht. 



6. Verbindung der Formel la oder der Formel lb, 



0 .R 3 
NC - C - C . K<\ (Ia) 
C X »8 
R OH 



NC - 



CH 



0 

n 
c 



- N 



X 8 



(lb) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenfalls ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
wobei die Reste R 7 , R 8 und R 3 unter 
a) mit R 7 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
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mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl 

mit R 3 fiir 

1 ) Phenyl 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht, 

b) mit R 7 fur 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 

mit R 8 fiir 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

mit R 3 fiir 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Ethyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl , mit 1 bis 3 C-Atomen in der 
Alkylkette , 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, 

9) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.1 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 

substituiert durch 
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9.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.3 Methyl endioxyrest, 

9.4 Nitro, 

9.5 Benzoyl, 

9.6 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.6.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

9.6.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 
mehrfach substituiert durch Halogen wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.7 Carboxy, 

9.8 Hydroxy, 

9.9 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

9.9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

9.9.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein oder 
mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

c) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

mit R 8 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

mit R 3 fiir 

1) einen Rest der Formel III, 

- (CH 2 ) 4 -C00R 10 , 

in der R 10 fur 
1.1 Wasserstoff, 

1.2. Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8, steht, 
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d) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, steht, 

und r3 zusammen mit dem Stickstoff , an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, 
substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 
oder 

md r3 zusammen "It dem Stickstoff, an das sie 
gebunden sind, einen Piper idinring bilden 
gegebenenfalls substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 
C-Atomen, 

bedeuten. 

t 

7 . Verbindung N- ( 4- Chlordif luormethoxy ) - phenyl- 5- 
ethylisoxazol-4-carboxamid, N- (4-Methylsulfonylphenyl)- 
5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- (3,5-Di-tert.butyl-4- 
hydroxyphenyl-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N- (5- 
indolyl ) - 5-methylisoxazol-4- carboxamid, N- ( 6- Indazol- 

yl) -5- methyl- isoxazol-4-carboxamid, N- (5- Indazolyl)-5- 
methylisoxazol-4-carboxamid, N-Allyl-N- phenyl- 5-methyl- 
isoxazol-4-carboxamid, N- [3- (1,1,2,2-Tetrafluorethoxy- 
phenyl ]- 5- methyl is oxazol- 4- carboxamid, N- (4-Cyano- 
phenyl)- 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid, N- (4-Methyl- 
mercaptophenyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N- (4,6-Di- 
methyl - 2- pyr idyl )- 5- methyl isoxazol- 4- carboxamid , 

N-(4,6-Dimethyl-2-pyrimidinyl)- 5 -methylisoxazol-4-carbox- 
amid, N- (4-Trifluormethoxyphenyl)-2- cyano- 3-hydroxy- 
crotonsaureamid, N- [4- (1,1,2 , 2- Tetraf luorethoxy ) - 
phenyl]-2- cyano- 3-hydroxycrotonsaureamid, N- [4- (4-Fluor- 
benzoyl ) - phenyl] - 2- cyano- 3-hydroxycrotonsaureamid oder 
N- ( 3 , 4-Methylendioxyphenyl ) - 2- cyano- 3- hydroxy- 4- methyl- 
crontonsaureamid. 

8. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I 
la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre gegebenenfalls 
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stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Rheumaerkrankungen. 

9. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an - 
oder bestehend aus - mindestens einer Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre 
gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertrfiglichen Salzen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels dadurch 
gekennzeichnet , dafi man mindestens eine Verbindung der 
Formel I, la oder lb nach Anspruch 5 bis 7, ihre 
gegebenenf alls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit 
einem physiologisch annehmbaren Trager und 
gegebenenf alls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsf orm bringt. 

11. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, 
la oder lb nach Anspruch 5 bis 7 , ihre gegebenenf alls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von 
deren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

12. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen 
nach Anspruch 11 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Leukamie- , Sarkom- , Lymphknotentumor- 
und Hautkrebserkrankungen. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 

[beim Internationalen Biiro am 28 Oktober 1991 (28.10.91) eingegangen 
ursprungliche Anspruche 1-12 durch geanderte Anspriiche 1-12 

ersetzt; (20 Seiten)] 

Patentanspruche: 



1 . Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an - oder bestehend aus - mindestens einer Verbindung der 
Form el I, la oder lb 



ii 



C - N 



c 
II 



o 
u 

c 



OH 



- N 



s3 



R 8 



Ca) 



XZ - 



c 

II 

CM - c 



- N 



R 



(lb) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl, 
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R 2 fur 



R 3 fur 

a) 



b) 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Phenyl-(C t -C 2 )-alkyl, insbesondere Benzyl, 
Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

einen ein-, zwei- Oder dreikernigen, ungesattigten 
heterocyclischen Rest mit 3 bis 13 C-Atomen und 1 bis 4 
Heteroatornen aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und 
Stickstoff, wovon hochstens eines von Stickstoff verschieden 
ist, im Ringsystem bedeutet, unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

6) Nitro, 

7) Hydroxy, 

8) Carboxy, 

9) Carbamoyl, 

10) Oxogruppe, 
einen Rest der Formel II, 
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in der R 4 , R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sein konnen und 
fur 

1 ) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R* fur Wasserstoff und R s und R 6 gemeinsam mit 
dem Phenylring der Formel II einen Naphthalinring 
bilden, 

5) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R e einen 
Methylendioxyrest bilden, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

7) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) (C^CaJ-Alkylmercapto, 

9) fA-CaJ-Alkylmercapto, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

9.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

11) Nitro, 

12) Cyano, 

13) Hydroxy, 

1 4) Carboxy, 

15) (C^CgJ-Alkylsulfonyl, 

16) Carbalkoxy, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

1 7) Benzoyl, 

18) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

18.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

18.2 (C n -C 3 )-Alkyl, 
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18.3 (CVCaJ-Alkoxy, 

19) Phenyl, 

20) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

20.1 (C-CaJ-Alkoxy, 

20.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

20.3 (CVCy-Alkyl, 

21) Phenoxy, 

22) Phenoxy, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

22.1 (C^C^-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

22.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

22.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

22.3 (CrCaJ-Alkyl, ein oder mehrfach substituiert durch 
22.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

c) einen Rest der Formel HI, 

-(CHjjVCOOR 10 

in der R 10 fur 

1 ) Wasserstoff 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 

d) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch, 
1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 6-gliedrigen Ring der Formel IV bilden, 
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in der W fur 

1) -CH r , 

2) -CH 2 -CH 2 -, 

3) -CH 2 -CH-, 

CH 3 

4) -CH 2 -CH-, 

C a H 5 

5) -CH 2 -CH-, 

i 

OH 

6) -CH 2 -0- oder 

7) -CH 2 -S- 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 1 7 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 

d) Phenyl-^-OJ-alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Wasserstoff, 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

steht. 



Arzneimittel gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da8 
R 1 fur 

a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) Phenyl 
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Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atornen, 

Phenyl-^ -C^-alky I, insbesondere Benzyl, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 

Pyridyl ein- Oder mehrfach substituiert durch 

1 ) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R 4 , R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sein konnen und 
fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein Oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) (C r C 3 )-Alkylmercapto, 
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8) (C^CO-Alkylmercapto, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

8.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

9) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, * 

10) Nitro, 

1 1 ) Cyano, 

12) (C^-Alkylsulfonyl, 

13) Benzoyl, 

14) Benzoyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

14.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

14.2 (C.-OJ-Alkyl, 

14.3 (C 1 -C 3 )-Alkoxy, 

15) Phenoxy, 

16) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

16.1 (C 1 -C 3 )-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert 



oder Jod, 

16.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

16.3 (C r C 3 )-Alkyi, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 



durch 



16.1.1 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 



16.3.1 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 



einen Rest der Formel III, 



-(CH^-COOR 



10 



(III) 



in der R fur 



1) 
2) 



Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
fur eine ganze Zahl von 1 bis 12, 



Wasserstoff, 



n 
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d) R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch 
1) Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, 

e) Pyrimidinyl ein- Oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen t 

f) Indolyl, 

g) Indazolinyl, 

R 7 fur a) Wasserstoff, 

b) Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

c) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch Halogen wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

d) PhenyKCVCy-alkyl, insbesondere Benzyl, 
R 8 fur a) Waserstoff, 

b) Methyl, 

c) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 



3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
R 2 fur Wasserstoff 

R 3 fur a) Pyridyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 



steht. 



b) 



Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
einen Rest der Formel II, 




CI) 



in der R 4 , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sein konnen und 



fur 



1) 



Wasserstoff, 
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2) Aikyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituiert durch 

3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

4) in der R 4 fur Wasserstoff und R s und R 6 einen 
Methylendioxyrest bilden, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

6) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder mehrfach 
substituiert durch 

6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

7) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

8) Nitro, 

9) Benzoyl, 

10) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

10.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

10.2 (C.-C-J-Aikyl, 

10.3 (C r C 3 )-Alkoxy, 

1 1 ) Phenoxy, 

12) Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

12.1 (C^CJ-Alkoxy, ein oder mehrfach substituiert 
durch 

12.1.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

12.2 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

12.3 (C r C 3 )-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

12.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 

oder Jod, 

R 7 fur Alkyl mit 1 bis 17 C-Atomen, 

R a fur Wasserstoff 

steht. 



WO 91/17748 



57 - 

PCT/EP90/01800 



4. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzerchnet, daB es 5- 
MethyIisoxazol-4-carbonsaure-(4-trifluormethyl)-anIIid und/oder N-(4- 
Trifluormethylphenyl)-2^ano-3-hydroxy-crotonsauream enthalt. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krebserkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine 
Verbindung der Formel I, la oder lb nach Anspruch 1, ihre gegebenenfalls 
stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem von deren 
physiologisch vertraglichen Salzen mit einem physiologisch annehmbaren 
Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bringt. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, la oder lb nach 
Anspruch 1 f ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
gegebenenfalls mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkrankungen. 

7. Verwendung von einer oder mehreren der Verbindungen nach Anspruch 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Leukamie-, Sarkom-, 
Lymphknotentumor- oder Hautkrebserkrankungen. 

8. Verbindung der Formel I, 




ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls ihre 
physiologisch vertraglichen Salze, wobei 
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R 1 fur 

a) 
b) 
c) 



d) 

R 2 fur 

a) 
b) 
c) 

R 3 fur 

a) 



Wasserstoff, 

Alkyl mit 2 bis 6 C-Atomen, 

Alkyl m'rt 1 bis 4 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
Phenyl, 

Wasserstoff, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
Benzyl, 

Pyridyl ein- oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R\ R 5 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 
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4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 

5) (C r C a -)Alkoxy f ein- Oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

6) (C^CgJ-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

11) (C^CaJ-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (CVCJ-Alkyl, 

c) Pyrimidinyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alky I mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl, 

f) einen Rest der Formel III, 

-(CH^-COOR 10 (III) 

wobei 

R 10 fur Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen und 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 12 stehen, oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, bei dem 

in Nachbarschaft zu dem Stickstoffatom eine Carbonylgruppe 

steht. 



4 



WO 91/17748 



- 60 - 



PCT/EP90/01800 



R 1 fur 

a) 
b) 
c) 



d) 

R 2 fur 

a) 
b) 
c) 

R 3 fur 

a) 



b) 



gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
Wasserstoff, 

Alkyl, mit 2 bis 6 C-Atomen, 

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, ein- Oder mehrfach substituiert 
durch 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 
Phenyl, 

Wasserstoff, 

Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
Benzyl, 

Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

1) Wasserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3) Nitro, 

4) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

5) Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
einen Rest der Formel II, 



in der R 4 , R s , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Wasserstoff, 



4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 
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4.3 Methoxy, 

4.4 Benzoyl, 

5) (CVCaJ-Alkoxy, ein- Oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod f 

6) (C^C^-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
6.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

7) Hydroxy, 

8) Alkylsulfonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 

10) Cyano, 

1 1 ) (C r C 3 )-Alkylmercapto, 

12) Benzoyl, 

13) (CrCJ-Alkyl. 

c) Pyrimidinyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
1) Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

d) Indolyl, 

e) Indazolinyl 

steht. 

10. Verbindung gemaS Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 fur Alkyl mit 2 bis 6 C-Atomen, 
R 2 fur Wasserstoff, 
R 3 fur 

a) Pyridyl, ein- oder mehrfach substituiert durch, 

1) Waserstoff, 

2) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

b) einen Rest der Forme! II, 




(II) 



A 
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steht. 



in der R 4 , R s , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und fur 

1) Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2) Nitro, 

3) Benzoyl, 

4) Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

4.1 Halogen, wle Ruor, Chlor, Brom oder Jod, 

4.2 Methyl, 

5 ) (C^-CJ-Alkoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 
5.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

6) (CrCJ-Alkyl, 

7) (C^-CjJ-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 
7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8) Wasserstoff, 

9) in der R 4 fur Wasserstoff und R 5 und R 6 gemeinsam 
einen Methylendioxyrest bilden, 



11. Verbindung der Formel la oder der Formel lb, 




CH 

I 



- C - N< 



R' 



8 



(lb) 



ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder gegebenenfalls ihre 
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physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Reste R 7 , R a und R 3 unter 
a) mit R 7 fur 

1 ) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen 
mit R a fur 

1) Wasserstoff, 

2) Methyl, 
mit R 3 fur 

1) Phenyl, 

2) Phenyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

2.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.4 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.5 Methylendioxyrest, 

2.6 Nitro, 

2.7 Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.7.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 

substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, steht, 



b) mit R 7 fur 

1) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

2) Wasserstoff, 

3) CF 3 , 
mit R B fur 

1 ) Wasserstoff, 

2) Methyl, 

3) Alkenyl mit 2 bis 3 C-Atomen, 
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mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3) Pyrimidinyl, substituiert wie bei 2) 

4) Thiazolyl, substituiert wie bei 2) und 

4.1 Alkoxycarbonyl, mit 1 bis 3 C-Atomen in der Alkylkette, 

5) Benzothiazolyl, substituiert wie bei 2), 

6) Benzimidazolyl, substituiert wie bei 2), 

7) Indazolyl, substituiert wie bei 2), 

8) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

8.1 Benzoyl, 

8.2 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

8.2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

8.2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

8.2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

8.2.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 

substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod, 

8.3 Carboxy, 

8.4 Hydroxy, 

stent, 
c) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur 

1 ) Wasserstoff, 

2) Methyl, 
mit R 3 fur 

1) einen Rest der Formel III, 
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-(CH^-COOR 10 

in der R 10 fur 

1.1 Wasserstoff, 

1.2 Alky! mrt 1 bis 4 C-Atomen, 

n fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 steht, 
d) mit R 7 fur 

1) Wasserstoff, 

2) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
steht, 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, 

einen 4- bis 9-gliedrigen Ring bilden, substituiert durch 

2.1 Carbonyl am N-Atom benachbarten C-Atom, Oder 

R 8 und R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, 

einen Piperidinring bilden 

gegebenenfalls substituiert durch Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 
bedeuten * 

12. Verbindung gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste R 7 , 
R B und R 3 unter 

a) mrt R 7 fur Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, 
mit R 8 fur Wasserstoff, 
mit R 3 fur 

1) Phenyl, 

2) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, 

2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder mehrfach 
substituiert durch 

2.3.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 
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2.4 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 

2.5 Methylendioxyrest, 

2.6 Nitro, 

2.7 Phenoxy, eln- Oder mehrfach substituiert durch 

2.7.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, 
2.7.1 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- Oder 

mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, steht, 
b) mit R 7 fur Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
mit R B fur Wasserstoff, 
mit R 3 fur 

1) Pyridyl, 

2) Pyridyl, ein- Oder mehrfach substituiert durch 

2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen 

3) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

3.1 Benzoyl, 

3.2 Benzoyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 

3.2.1 Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, 

3.2.2 Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3.2.3 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 

3.2.4 Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, ein- oder 

mehrfach substituiert durch Halogen, wie 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, steht, 

bedeuten. 

13. VerbindungN-(4-Chlordifluormethoxy)-phenyl-5-ethylisoxazoU-carboxamid, 
N-(4-Methylsulfonylphenyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-(3,5-Di-tert.- 
butyl-4-hydroxyphenyl-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-(5-indolyl)-5- 
methylisoxazol-4-carboxamid, N-(6-lndazolyl)-5-methyl-isoxazol-4-carboxamid, 
N-(5-lndazolyl)-5-methylisoxazol-4-carboxamid, N-Allyl-N-phenyl-5-methyl- 
isoxazol-4-carboxamid, N-(4,6-Dimethyl-2-pyridyl)-5-methylisoxazol-4- 
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carboxamid, N-(4 ) 6-Dimethyl-2-pyrimidinyl)-5-methylisoxa20l-4-carboxamid, N* 
(4Trifluormethoxyphenyl)-2-cyano-3-hydroxy^otonsauearnid, N-[4-(1 , 1 ,2,2- 
Tetrafluorethoxy)-pheny!]-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid f N-[4-(4- 
Fluort)en2oyl)-phenyl]-2^anc>-3-hydroxycrotonsaureamid Oder N-(3,4- 
Methylendioxypheny0-2^yano-3-hydro>^ 

14. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Forme! I, la Oder lb nach 
Anspruch 8 bis 13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Forrnen und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Rheumaerkrankungen. 

15. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an - Oder bestehend aus - 
mindestens einer Verbindung der Formel I, la Oder lb nach Anspruch 8 bis 
13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder mindestens einem 
von deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daS 
man mindestens eine Verbindung der Formel I, la Oder lb nach Anspruch 8 
bis 13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder mindestens 
einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit einem physiologisch 
annehmbaren TrSger und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

17. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I, la Oder !b nach 
Anspruch 8 bis 13, ihre gegebenenfalls stereoisomeren Formen und/oder 
mindestens einem von deren physiologisch vertraglichen Salzen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

18. Verwendung von einer Oder mehreren Verbindungen nach Anspruch 17 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Leukamie-, Sarkorrv, 
Lymphknotentumor- und Hautkrebserkrankungen. 
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IN ART1KEL 1 9 GENANNTE ERKLARUNG 



Die neuen Anspruche 2 bis 4 sind abhangige Anspruche von Anspruch 1 und 
beziehen sich auf besondere Ausfuhrungsarten von Anspruch 1. Die 
Umnumerierung der ursprunglichen Anspruche 2 bis 4 war erforderlich, um die 
Unteranspruche 2 bis 4 in zweckmafiiger Weise zusammenzufassen. 

Anspruch 8 ist neu und unterscheidet sich von Anspruch 9 durch den Teil f). Der 
ermittelte Stand der Technik durch die Internationale Teilrecherche vom 
26.02.1991 und der Internationale Recherchebericht vom 03.09.1 991 zeigen, daS 
die in Teil f) von Anspruch 8 genannten Verbindungen. die identisch mit den in 
Anspruch 1 genannten Verbindungen der Formel I Teil c) und d) sind, neu sind. Die 
Herstellung und verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 9 Teil 
f) ist in der Beschreibung Seite 1, 3. Absatz und auf den Seiten 7 und 8 offenbart. 

Die Anderungen in Anspruch 11, Teil a) und b), erfolgten aufgrund des 
Internationalen Rechercheberichts vom 03.09.1991. 

Die Korrektur des offensichtlichen Fehlers in Anspruch 1 1 (Teil b) (mit R 3 fur 2.2 
Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen) ergibt sich aus dem Zusammenhang dieses Satzes. 
Ferner wird dieser Sachverhait durch die Herstellungsbeispiele 79 und 80 (Seite 30) 
gestutzt. Die Anderung der Formel III in Anspruch 1 1 ergibt sich aus der Definition 
der Formel III in der Beschreibung, Seite 5 und in Anspruch 1, Seite 40. 
Anspruch 12 ist ein von Anspruch 11 abhangiger Anspruch und bezieht sich auf 
eine besondere Ausfuhrungsart des Gegenstands von Anspruch 1 1 . 
Die Umnumerierung der ursprunglichen Anspruche 7 bis 12 in 13 bis 18 ergibt sich 
aufgrund der vorher vorgenommenen Anderungen. 
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